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Objectifs 


• Identifier le caractere iatrogene de manifestations pathologiques. 

• Prendre en compte et prevenir le risque iatrogene lors d'une decision 
medicale. 

• Expliquer les objectifs et les principes du fonctionnement 
de la pharmaco- et de la materiovigilance. 


DEFINITION-EPIDEMIOLOGIE 

La iatrogenie (du grec « iatros », le medecin et 
« genes », entraTne par), d'apres le glossaire des 
vigilances de I'AFSSAPS (Agence frangaise de 
securite sanitaire des produits de sante) est 
« /'ensemble des consequences nefastes pour la sante, poten- 
tielles ou averees, resultant de I'intervention medicale (erreurs 
de diagnostic, prevention ou prescription inadaptee, complica- 
tions d'un acte therapeutique) ou de recours aux soins ou de 
I'utilisation d'un produit de sante ». Cela comprend done non seu- 
lement les complications des traitements medicamenteux, mais 
aussi les complications de la chirurgie et des techniques instru- 
mentales, les infections nosocomiales et, par extension, tout ce qui 
est provoque par les soignants. Neanmoins, le terme iatrogenie 
inclut deux types tres differents d'« accidents », I'alea thera- 
peutique (non fautif) et la faute. 

Une enquete nationale sur les effets indesirables graves lies 
aux soins (ENEIS) realisee en 2004 dans 71 etablissements de 
sante, representant plus de 35 000 journees d'hospitalisation, 
soit 8 754 sejours patients, a identifie 1 848 evenements inde- 
sirables dont 450 evenements graves ayant necessity une hospi- 
talisation ou une prolongation d'hospitalisation. Pres de 50 % 
des evenements indesirables graves ayant motive une hospita- 
lisation etaient associes a des produits de sante, la moitie d'en- 
tre eux etant consideree comme evitables. Les actes invasifs, et 
notamment chirurgicaux, sont a I'origine de I'autre moitie des 
evenements indesirables graves. II faut noter que parmi les cau- 
ses de iatrogenie, les questions d'organisation arrivent en tete. 

Une etude americaine de 2004 etudiant plus de 30 000 dos- 
siers retrouve 3,7 % d'accidents iatrogeniques pendant I'hospi- 
talisation, dont 27 % dus a des negligences (surtout chez la per- 
sonne agee), la mortalite etant de 13,6 %. 

L'aphorisme « primum non nocere » (d'abord ne pas nuire) 
attribue a Hippocrate est une preuve, s'il en faut, que la iatrogenie 


et sa prise de conscience par les soignants existent depuis que 
la therapeutique existe. 

En France, la loi n° 98-535 du 1 er juillet 1998, relative au ren- 
forcement de la veille sanitaire et de la securite sanitaire des pro- 
duits destines a I'homme, inscrit comme une des priorites abso- 
lues de sante publique la lutte contre la iatrogenie. 

Schematiquement, on distingue habituellement deux types 
d'accidents iatrogenes : medicamenteux ou non medicamenteux. 
Afin de prevenir et de gerer le risque iatrogene, des systemes de 
vigilance ont ete mis en place : la pharmacovigilance pour les 
accidents medicamenteux et, pour les accidents non medica- 
menteux, la materiovigilance, la bacteriovigilance, I'hemo- 
vigilance... 


DIAGNOSTIC 

Le diagnostic de iatrogenie est parfois difficile, car les symptomes 
ou signes peuvent etre atypiques et difficiles a differencier des 
symptomes ou signes de la maladie initiale elle-meme et/ou de 
ses complications. 

Le diagnostic de iatrogenie medicamenteuse doit etre syste- 
matiquement evoque, e'est ce qu'on appelle le « reflexe iatro- 
genique », dans les cas suivants : 

- evolution atypique d'une maladie traitee ; 

- symptomes nouveaux difficilement compatibles avec la maladie 
de depart ou symptomes non expliques par une maladie identi- 
fiable ; 

- prescription a risque, e'est-a-dire si le traitement administre ou 
I'examen realise sont connus pour la frequence de leurs effets 
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secondaires (par exemple pneumothorax et voie veineuse centrale 
sous-claviere, hypokaliemie et diuretiques...) ; 

- patient a risque : femme enceinte, sujet age. Ceci est particu- 
lierement important pour les medicaments chez le patient age 
de plus de 65 ans, dont la physiologie est plus fragile et la pharma- 
codynamie plus aleatoire, et qui peut se tromper dans I'admi- 
nistration de ses traitements ; 

- situation pathologique a risque pouvant s'accompagner d'une 
atteinte des emonctoires physiologiques (insuffisance renale, 
insuffisance hepatique) ou d'une susceptibility particuliere de 
certains organes (insuffisance cardiaque, insuffisance circula- 
toire cerebrale...). 

La presomption diagnostique repose sur la methode d'impu- 
tabilite : 

- intrinseque : criteres semeiologiques (eruption cutanee et beta- 
lactamines, photosensibilite et fluoroquinolones, insuffisance 
renale apres injection de produit de contraste iode) et chronolo- 
giques (intervalle compatible, arret des symptomes a I'arret d'un 
medicament, recidive a la reintroduction) ; 

- extrinseque : les donnees de la litterature rendent-elles plau- 
sibles les effets observes et la iatrogenie pour une molecule 
donnee (effet notoire ou non) ? 


SITUATION CARACTERISTIQUE DE IATROGENIE : 
LA IATROGENIE MEDICAMENTEUSE 

Definition 

^Organisation mondiale de la sante (OMS) definit comme 
iatrogenie medicamenteuse « toute reaction nocive et non 
recherchee liee a la prise d'un medicament et survenant de fagon 
fortuite ». 

Tous les medicaments peuvent potentiellement entraTner des 
effets indesirables. Ceux-ci peuvent parfois etre previsibles, voire 
prevenus (supplementation en potassium et corticotherapie). 

Epidemiologie 

La frequence de cette iatrogenie medicamenteuse est variable 
d'une etude a I'autre. En effet, elle est probablement sous-estimee 
a cause d'un diagnostic difficile, d'une part, d'un sentiment de 
culpabilite et de la peur d'etre poursuivi en cas de declaration 


d'evenements indesirables, d'autre part. Par ailleurs, les criteres 
diagnostiques d'imputabilite du medicament peuvent varier d'une 
etude a I'autre. Neanmoins, on peut retenir qu'environ 5 a 10 % 
des admissions et 1 a 2 % des consultations seraient induites par 
de la iatrogenie. Vingt pour cent des admissions dans des servi- 
ces d'urgence comportent un risque iatrogene. Cette iatrogenie 
se developperait chez 10 a 15 % des patients hospitalises, et le 
taux de mortality hospitaliere imputable a la iatrogenie serait de 
2 a 12 %. On estime que 60 % des accidents medicamenteux 
iatrogenes sont evitables. 

DSfferents types d'accidents iatrogenes 
medicamenteux 

1. Accidents immunologiques 

Les accidents immunologiques ne sont pas dose-dependants 
et ont en general un intervalle libre de duree fixe, avec des mani- 
festations generates de type fievre, arthralgies, oedeme de 
Quincke, choc anaphylactique, toxidermie, hypereosinophilie et 
des temoins biologiques d'une reaction immunologique cellu- 
laire ou humorale. 

2. Accidents par surdosage 

Les accidents par surdosage sont lies a la toxicite directe du 
medicament, sont dose-dependants avec une incidence elevee 
chez les patients exposes et ont des temoins anatomiques d'une 
toxicite directe (reaction cellulaire). 

3. Accidents par interaction medicamenteuse 

On appelle interactions medicamenteuses les reponses qui 
resultent de la prise d'un ou plusieurs medicaments et qui sont 
differentes des effets connus ou attendus de chacun d'entre eux 
pris separement. Les mecanismes possibles de ces interactions 
sont : 

- I'addition des effets. Par exemple, les actions de deux anti- 
coagulants, deux hypnotiques, deux produits contenant du para- 
cetamol vont s'ajouter partiellement ou totalement ; 

- la potentialisation des effets : au lieu de s'additionner, les effets 
se multiplient ; 

- I'inhibition des effets : I'efficacite d'un medicament est amoindrie, 
voire annulee par I'administration d'un second. 


QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 


| Les points qui peuvent faire l’objet d’une question sont : 


^ Les elements du diagnostic de patho- 
logie iatrogene dans un cas clinique. 

^ Le type d’accident iatrogene medica- 
menteux decrit dans un cas clinique. 

^ L’identification au sein d’un cas clinique 
des facteurs ayant favorise ou risquant de 


favoriser un accident iatrogene medica- 
menteux. 

^ Les elements de la prescription et de la 
surveillance qui auraient pu eviter la sur- 
venue d’un accident medicamenteux. 
^ Les conseils a prodiguer a un patient 


pour minimiser la survenue d’un accident 
iatrogene medicamenteux. 

^ Les obligations des medecins liees aux 
lois des 9 et 13 aout 2004. 

^ La conduite a tenir en matiere de 
declaration d’un evenement indesirable 
lie a un medicament ou a l’utilisation d’un 
materiel. • 
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Facteurs favorisants 

1. Facteurs propres au patient 

/ Le patient est a risque dans certaines situations : 

- I'age eleve (risque de 20 % par medicament avant 70 ans contre 
25 % apres 70 ans), avec des modifications de la pharmacody- 
namie et une marge de securite plus etroite, les patients ages 
represented une population tout particulierement a risque d'ac- 
cident medicamenteux iatrogene : en effet, 30 % des medica- 
ments presents sont consommes apres 70 ans, 90 % des per- 
sonnes agees prennent des medicaments, 10 % des personnes 
agees sont victimes de iatrogenie, 40 % de la iatrogenie est 
observee apres 65 ans. Les medicaments le plus souvent en 
cause chez les personnes agees sont les medicaments a visee 
cardiovasculaire et les psychotropes ; 

- le sexe : frequence plus importante chez la femme que chez 
I'homme ; 

- la grossesse : les facteurs de risque d'origine maternelle com- 
prennent I'age, les etats carentiels (vitamine A, acide folique) et 
les pathologies maternelles (diabete, hypertension arterielle, obe- 
site, epilepsie). En fonction du terme de la grossesse, les risques 
pour le foetus et le nouveau-ne sont differents : 

• de 0 a 7 jours, periode de blastogenese, e'est la loi du tout (avor- 
tement) ou rien, 

• de 7 jours a 3 mois, periode d'embryogenese, le risque malformatif 
est majeur pour le coeur, I'oeil, le cerveau et les membres, 

• de 3 a 8 mois, periode de foetogenese, le risque est variable et 
concerne surtout les organes genitaux externes et le cerveau, 

• de 8 a 9 mois, periode perinatale, le risque est neonatal et 
consiste essentiellement en accident de surdosage ou de sevrage 
chez le nouveau-ne. 

/ La situation pathologique est a risque s'il s'agit : 

- d'une polypathologie ; 

- d'une pathologie grave ; 

- d'un terrain allergique ; 

- d'une denutrition (baisse de I'albumine qui transpose de nom- 
breux produits pharmaceutiques dans le plasma) ; 

- de modifications des conditions d'elimination naturelle (insuf- 
fisance hepatique et/ou renale, deficit en enzymes de detoxifi- 
cation) ou artificielle (epuration extrarenale) des medicaments. 
Pour le rein, citons les aminosides, les antidiabetiques, les beta- 
bloquants hydrosolubles, les inhibiteurs de I'enzyme de conver- 
sion (IEC), la digoxine, les anti-H2, et, pour le foie, les anticoagu- 
lants oraux, les antidiabetiques, les betabloquants liposolubles, 
les psychotropes, la digitoxine. 

/ Les comportements a risque sont : 

- la mauvaise observance ; 

- I'automedication non raisonnee, non guidee et non controlee 
par le medecin. 

2. Facteurs lies aux medicaments 

Ce sont : 

- le nombre de medicaments : le risque passe de 20 % pour 2 a 
4 medicaments et a 32 % pour 10 medicaments ; 


POINTS FORTS 

a retenir 


La iatrogenie englobe toutes les complications des actes 
medicaux (diagnostigues, therapeutigues ou de prevention), 
que le medecin soit fautif ou non. 

Le diagnostic se fait sur des arguments d'imputabilite 
(criteres semiologiques, chronologiques, donnees 
de la litterature) : de fagon generate, il faut avoir 
le « reflexe iatrogenique » des que revolution de la maladie 
n'est pas habituelle. 

On estime que 60 % environ de la iatrogenie est evitable. 


La iatrogenie est une des priorites de la sante publique 
depuis la loi du 1 er juillet 1998. 

Le nombre important de medicaments prescrits 
en meme temps, I'age du patient, sont des facteurs 
de risque majeurs de iatrogenie medicamenteuse. 

Une prescription courte, raisonnee, avec estimation du 
rapport benefice/risque doit reduire le nombre d'accidents. 

Le developpement des systemes de vigilance 
(pharmacovigilance, materiovigilance...), la formation 
continue et revaluation des pratiques professionnelles 
rendues obligatoires sont des pistes d'amelioration 
de la prevention du risque iatrogene. 

La declaration d'accidents iatrogenes est obligatoire pour 
les professions de sante. 


- le type de classe medicamenteuse : medicaments a marge 
etroite de securite (digitaliques, immunosuppresseurs...), medi- 
caments inducteurs enzymatiques (barbituriques, rifampicine, 
anesthesiques...), medicaments les plus susceptibles d'accidents 
allergiques (anti-infectieux, notamment les betalactamines, vac- 
cins et serums, AINS...), medicaments a toxicite directe ou inter- 
actions medicamenteuses notoires (aminosides, antidiabetiques, 
digitaliques, inhibiteurs de I'enzyme de conversion...) ; 

- les medicaments susceptibles d'induire une situation de 
dependance ou de sevrage (benzodiazepines, morphiniques ...). 


3. Facteurs lies aux prescripteurs 

Ce sont : 

- la mauvaise connaissance du medicament ; 

- le non-respect des contre-indications ; 

- la non-prise en compte des interactions medicamenteuses, 

- la non-ecoute du patient, 

- I'erreur dedication, 

- la mauvaise surveillance. 

Les classes de medicaments le plus souvent responsables 
d'accidents iatrogenes sont les psychotropes (15 a 60 %), les 
medicaments cardiovasculaires (12 a 30 %), les antibiotiques (8 a 
15 %), les anti-inflammatoires (4 a 15 %), les antalgiques (2 a 10 %), 
les antidiabetiques (6 a 10 %), les anticoagulants (1 a 11 %). 
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PREVENTION DE LA IATROGENESE 
Role du medecin 

1. Regies de bonne pratique de prescription 

Ce sont : 

- la sobriete de la prescription : limiter le nombre de produits 
presents et les durees de traitement, deprescrire les traitements 
injustices ; 

- la securite therapeutique : rechercher les contre-indications 
d'ordre general ou propres au malade, respecter les recomman- 
dations d'utilisation, tenir compte de I'age, du poids, de la fonc- 
tion renale (clairance de la creatinine) et hepatique, des antece- 
dents et des traitements associes ; 

- la surveillance therapeutique adaptee : surveillance des effets 
induits, mesure de I'effet biologique, surveillance des taux 
seriques si necessaire. 

Ces regies de bonne pratique de prescription sont grande- 
ment facilities par I'informatisation de la prescription et de la 
delivrance des medicaments, et I'utilisation de systemes d'aide- 
memoire ( reminders ). A ce titre, la generalisation de I'utilisation 
de la carte Vitale et du dossier medical informatise semble 
interessante. 

2. Utilisation des recommandations de bonne 
pratique 

Le medecin doit participer a la formation medicale continue, 
et utiliser les recommandations de bonne pratique proposees 
par les societes savantes ou des structures comme la Haute 
Autorite de sante (HAS). Ces recommandations se referent habi- 
tuellement a des etudes de la litterature classees selon leur niveau 
de preuve scientifique (medecine fondee sur les preuves ou evi- 
dence-based medicine ties Anglo-Saxons). Ces recommandations 
donnent lieu a des referentiels, bases de revaluation des pratiques 
professionnelles (EPP). L'EPP est une demarche qualite qui a 
pour but d'ameliorer les pratiques. II s'agit, pour les medecins, 
de fonder leur exercice Clinique sur des recommandations pro- 
fessionnelles, de comparer et d'analyser leurs pratiques profes- 
sionnelles avec des referentiels issus de ces recommandations. 
II faut noter que la loi du 9 aout 2004 confirme I'obligation de 
formation continue et que la loi du 13 aout 2004 de reforme de 
I Assurance maladie soumet tous les medecins, quelles que soient 
leurs modalites d'exercice, a une obligation devaluation de leurs 
pratiques professionnelles. 

Systemes de vigilances sanitaires 

1. Pharmacovigilance 

Tout effet indesirable grave ou inattendu d'un medicament ou 
produit requiert une declaration au centre regional de pharmaco- 
vigilance (CRPV). Cette declaration est obligatoire pour les 
medecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes et pharmaciens 
concernes. On entend par effet indesirable inattendu (ou effet 
nouveau) un effet dont la nature ne correspond pas aux infor- 


mations contenues dans le resume des caracteristiques du pro- 
duit. Les centres regionaux de pharmacovigilance transmettent 
les informations recueillies a I'Agence frangaise de securite sani- 
taire des produits de sante (AFSSAPS). 

2. Materiovigilance 

La materiovigilance consiste dans le suivi des dispositifs medi- 
caux apres leur mise sur le marche pour detecter d'eventuels 
dysfonctionnements. Sur le plan europeen, le marquage CE des 
dispositifs medicaux signifie que les produits des fabricants 
repondent aux exigences essentielles de securite et de normes 
europeennes. Le systeme frangais de materiovigilance comp- 
rend : sur le plan national, I'AFSSAPS et la Commission nationale 
des dispositifs medicaux, et, sur le plan local, les correspondents 
locaux de materiovigilance des etablissements de sante, les fabri- 
cants et quiconque ayant connaissance d'un incident ou d'un 
risque d'incident. 

Les textes reglementaires imposent de declarer les incidents 
« sans delai » ; neanmoins une fois le dossier complet, tout en 
prenant des mesures securitaires et conservatoires pour le 
patient en cause et pour les eventuels futurs patients. Cette 
demarche peut paraTtre laborieuse, voire fastidieuse, et entraTne 
probablement une sous-declaration des accidents, notamment 
s'ils sont « mineurs ». 

3. Autres vigilances 

L'hemovigilance, la cosmetovigilance, la biovigilance (dons de 
tissus ou cellules), la surveillance et la lutte contre les infections 
nosocomiales sont autant d'autres vigilances qui ont ete mises 
en place par les pouvoirs publics pour prevenir et gerer les acci- 
dents iatrogenes lors des actes de soins, de diagnostic ou de pre- 
vention. 

Education du patient 

L'education therapeutique du patient est une part importante 
de la prevention des accidents, notamment medicamenteux. Les 
points principaux des recommandations de la Haute Autorite de 
sante concernant l'education therapeutique du patient sont : 

- elaborer un diagnostic educatif, 

- definir un programme personnalise d'education therapeutique 
(ETP) avec priorites d'apprentissage, 

- planifier et mettre en oeuvre les seances d'ETP individuelle ou 
collective, ou en alternance, 

- realiser une evaluation des competences acquises et du derou- 
lement du programme. 

Role des industriels 

Le role de I'industrie pharmaceutique et des fabricants de 
materiels medicaux est primordial lui aussi. Conditionner les 
medicaments en petites quantites, faire des notices d'utilisation 
claires et explicites, fabriquer des formes galeniques adaptees a 
un moindre risque de toxicite, avoir une information et une publi- 
city ethiques sont des exemples de leur missions dans cette pre- 
vention. 
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Role des medias 

Les medias doivent apporter aux patients des reponses Clai- 
res adaptees a leur niveau de comprehension. L'ere de I'infor- 
matique et d'lnternet permet aux patients et/ou a leur famille de 
s'informer sur la pathologie et les consequences des actes iatro- 
genes, mais parfois de fagon parcellaire avec un risque de mau- 
vaise comprehension, de quiproquo avec les soignants et de 
degradation de la relation medecin-malade. 

Role des patients 

Les patients ont un role non negligeable eux aussi, en appor- 
tant au medecin des renseignements aussi precis que possible 
sur leurs antecedents et allergies. Leur observance ou une auto- 
medication peuvent influencer grandement la iatrogenie. 


IATROGENIE ET DEDOMMAGEMENT 
DES ALEAS THERAPEUTIQUES 

L'Office national d'indemnisation des accidents medicaux, des 
affections iatrogenes et des infections nosocomiales (ONIAM) 
est un etablissement public administratif sous tutelle du minis- 
tere de la Sante, qui a en charge le dedommagement des patients 
subissant des aleas therapeutiques. Cree en 2002, 1'Office a une 
mission double : I'organisation effective du dispositif de reglement 
amiable des accidents medicaux prevu par la loi et I'indemnisation 
des victimes d'alea therapeutique entrant dans le champ de la loi 
et des victimes de vaccinations obligatoires. En 2006, 735 demandes 
de reparation ont ete recensees. Sur ces 735 demandes, 404 se 
sont reglees a I'amiable, 331 de fagon juridictionnelle. Le ratio 
faute/alea est de 1,6. Le delai le plus courant entre I'accident et 
le reglement definitif est de 2 a 3 ans. Ce sont bien sur les actes 
de soins qui arrivent en tete avec 80 % des demandes. Les deces 
represented 15 % des demandes. Les complications chirurgicales 
sont de loin les premieres pourvoyeuses de dossiers (50 % des 
demandes). Les infections nosocomiales represented 19 % des 
demandes. ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conflit cFinterets 
concemantles donnees publiees dans cet article. 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ La declaration d'un accident de dispositif medical 
est obligatoire dans un delai de 24 heures. 

□ Le risque d'accident iatrogene medicamenteux est 
de 32 % pour une ordonnance de 10 medicaments. 

0 La iatrogenie est une priorite de sante publique 
en France. 

□ L'alea therapeutique ne fait pas partie des accidents 
iatrogenes. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ Les accidents aux anticoagulants sont les plus 
frequents des accidents medicamenteux. 

□ La personne agee est moins susceptible d'etre 
victime d'un accident medicamenteux. 

□ Les centres regionaux de pharmacovigilance 
declarent les accidents medicamenteux a I'Agence 
frangaise de securite sanitaire des produits de sante 
(AFSSAPS). 

□ Deprescrire les traitements injustices peut diminuer 
la iatrogenie medicamenteuse. 

0 Le critere chronologique est le seul critere 
d'imputabilite d'un medicament dans la survenue 
d'un accident iatrogene. 


C/QCM 


Parmi ces propositions, lesquelles sont vraies ? 

□ Les infections nosocomiales ne sont pas 
des accidents iatrogeniques. 

□ 40 % de la iatrogenie est observee apres 65 ans. 

0 Les criteres d'imputabilite intrinseque represented 
les donnees connues de la litterature. 

□ Le « reflexe iatrogenique » est le fait d'evoquer 
comme diagnostic la iatrogenie devant toute 
evolution anormale d'une pathologie. 

0 Les psychotropes sont la classe la plus pourvoyeuse 
de iatrogenie medicamenteuse. 
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